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VERIFICATION OF TRANSLATION 



1, Melissa Stanford, a translator with Chillson Translating 
Service, 3530 Chas Drive, Hampstead, Maryland, 21074, hereby 
declare as follows: 

That I am familiar with the German and English languages; 

That I am capable of translating from German to English; 

That the translation attached hereto is a true and accurate 
translation of German excerpt from Application PCT/EP98/03525 ; 



That all statements made herein of my own knowledge are true 
and that all statements made on information and belief are 
believed to be true; 

And further that these statements were made with the 
knowledge that willful false statements and the like so made are 
punishable by fine or imprisonment, or both, under Section 1001 
of Title 18 of the United States Code and that such willful false 
statements may jeopardize the validity of the application or any 
registration resulting therefrom. 




Executed this 



y Y day of 
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VERTRAG UBER DIETNTERNATIONALE ZUSAMMPTlARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

■rec'd 2 1 JUL 1999 



PCT 



[W[PO_ 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
9726164-Hami 


siehe Mitteilung Liber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht {Formblatt PCT/tPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/03525 


Internationales Ar\rr\e\dedaturr\(Tag/Monat/Jahr) 
10/06/1998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
20/06/1997 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N30/60 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Annnelder gernaR Artikel 36 ubernnittelt. 



2. Dieser BERICHT unnfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdenn liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich unn Blatter nnit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesenn Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VII! 





Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
23/12/1998 


Datum der Fertlgstellung dieses Berichts 

1 9. 07. 99 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Paten tamt 
m|j D-80298 Munchen 
C^' Teh (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^•^^S^J^^^^v 

Skalla. J 1 ^ 1 
Tel. Nr. (+49-89) 2399 2252 X^l^H^ji^ 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/03525 



t. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstelit auf der Grundlage (Ersatzblatter. die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikei 14 bin vorgeiegt warden, geiten im Rahmen dieses Berichts afs "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-11 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-3 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Otienbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikei 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkett; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 1-3 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 1-3 

Ja: Anspruche 1-3 
Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
si he Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/03525 



VII. Bestimmte Mangel der int rnationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt. da3 die Internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche. der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden. ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Januar 1994) 



0 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/03525 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1. Angabe der Unterlagen 

Es wird auf folgende im internationalen Recherchenbericht zitierte Dokumente 
verwiesen: 

D1: WO-A-95 03256, 
D2; DE-A-1 955 276. 

2. Bemerkungen zu Abschnitt V 

2.1 Neuheit (Art. 33(2) PCT) der Anspruche 1-3: 

Die in den Anspruchen 1-3 genannten Merkmale sind jeweils in ihrer Kombination aus 
keinem der im Recherchenbericht genannten Dokumente bekannt, siehe auch die 
folgende Diskussion. 

2.2 Mangelnde erfinderische Tatiakeit (Art. 33(3) PCT) der Anspruche 1-3: 
Anspruch 1: 

Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik in bezug auf den 
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart (die Angaben in Klammern 
beziehen sich auf dieses Dokument) alle Merkmale der Praambel des vorliegenden 
Anspruchs 1, namlich 

ein ummanteltes monolithisches Sorbens (s. z. B. Anspruch 1, welcher definiert, daB 
das Sorbens aus einem porosen keramischen Formkorper besteht; siehe auch die 
Beschreibung der vorliegenden Anmeldung auf Sette 2, Z. 24-25, in denen 
monolithische Sorbentien definiert sind) auf der Grundlage eines porosen Formkorpers 
(z. B. Anspruch 1), der untereinander verbundene Makroporen sowie Mesoporen in 
den Wanden der Makroporen aufweist, wobei der Durchmesser der Makroporen einen 
Medianwert groBer als 0.1 pm aufweist (Seite 10, Z. 32-34), und wobei der 
Durchmesser der Mesoporen einen Medianwert zwischen 2 und 100 nm aufweist (Seite 
11, Z. 19-20). 

Die Merkmale des kennzeichnenden Teils aus Anspruch 1 sind nicht aus D1 bekannt, 
jedoch beispielsweise durch Dokument D2 nahegelegt. So offenbart D2 eine 
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Trennsaule fur die Flussig-Flussig-Chromatographie, in der das Innere der Trennsaule 
von einem Schlauch aus korrosionsfestem Kunststoffmaterial umgeben ist, der aus 
Festigkeitsgriinden mit Glas verstarkt sein kann (siehe D2, Seite 1, letzter Absatz). Im 
speziellen Fall handelt es sich um einen Teflonschlauch, der in naturlicher Weise 
"flussigkeitsdicht" (siehe vorliegenden Anspruch 1) und "druckfest" ist (siehe 
Klarheitseinwand unter Punkt 4.3). Der Vorteil der Verwendung von 
Kunststoffschlauchen wird damit angegeben, daB diese zum einen einem hohen Druck 
standhalten und zum anderen eine hohe Trennstufenzahl besitzen (siehe D2, Seite 1). 
Wenn der Fachmann von diesen Vorteilen auch bei einer Chromatographiesaule 
gemaB D1 profitieren mochte, ist es ihm ohne weiteres moglich, die in D2 offenbarte 
Ummantelung mit Kunststoff auch bei einer Vorrichtung aus D1 anzuwenden. Auf diese 
Weise wurde er ohne erfinderisches Zutun zu einer Vorrichtung gemaB Anspruch 1 
gelangen. Der Gegenstand des Anspruchs 1 beruht daher nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit. 

Anspruche 2 und 3: Die Verwendung eines monolithischen Sorbens entsprechend 
Anspruch 1 in der Chromatographie ist aus D1 bekannt, siehe D1. Seite 1, Z. 4-9. 

2.3 Gewerbliche Anwendbarkeit (Art. 33(4) PCT) der Anspruche 1-3: 

Der Gegenstand der Anspruche 1-3 ist gewerbtich anwendbar. 

3. Bemerkungen zu Abschnitt VII 

3.1 Im Gegensatz zu den Erfordernissen von Regel 5.1 a) ii) PCT ist Dokument D2 und 
der darin offenbarte fur die vorliegende Anmeldung relevante Stand der Technik nicht 
in der Beschreibung gewurdigt. 

3.2 Der letzte Absatz auf Seite 1 1 fuhrt zu Unklarheiten, da eine Anmeldung 
setbstkonsistent sein muB, um einen Vergteich ihres Gegenstands mit dem Stand der 
Technik zu ermoglichen. 

4. Bemerkungen zu Abschnitt VIII 

4.1 Der Ausdruck "monolithisches Sorbens" scheint keine allgemein anerkannte 
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technische Bedeutung zu haben. Um einen Vergleich der Anspruche mit dem Stand 
der Technik zu ermoglichen, ist davon ausgegangen, daB der Ausdruck einen porosen 
keramischen Formkorper Oder einen Formkorper aus Polymerisaten meint, siehe den 
letzten Absatz auf Seite 2. 

4.2 Die Formulierung "einen Medianwert von 2 und 100 nm" in Anspruch 1 und auf 
Seite 2, erster Absatz muB im Hinblick auf Dokument D1 (Seite 4, vierter Absatz) wohl 
richtig heiBen 'einen Medianwert zwischen 2 und 100 nm'. 

4.3 Die Bezeichnung "druckfest" in Anspruch 1 hat keine allgemein anerkannte 
Bedeutung und laBt den Leser uber die Bedeutung des betreffenden technischen 
Merkmals im Ungewissen. Um einen Vergleich der Anspruche mit dem Stand der 
Technik zu ermoglichen, wurde davon ausgegangen, daB der Kunststoffmantel aus 
einem 'duktilen oder elastischen inertem Material' besteht, siehe Beschreibung, Seite 
10, Z. 9-10. 

4.4 Anspruche 2 und 3 wurden zwar als getrennte Verwendungsanspruche abgefaBt, 
sie scheinen sich aber tatsachlich auf ein und denselben Gegenstand zu beziehen, 
berucksichtigt man, daB eine Chromatographie in der Regel der Trennung mindestens 
zweier Substanzen (Anspruch 3) dient. Somit sind die Anspruche nicht knapp gefaBt. 

4.5 Sowohl die Formulierung des Gegenstandes der Erfindung auf Seite 1, erster 
Absatz ("Halterungsvorrichtungen fur monolithische Sorbentien"), als auch jener Teil 
der formulierten Aufgabe auf Seite 1, letzter Absatz, der die Bereitstellung 
"vereinfachter Halterungen" betrifft, als auch die in den Abbildungen und der 
Beschreibung dargestellten bzw. definierten Halterungsvorrichtungen fallen nicht unter 
die vorliegenden Anspruche. Dieser Widerspruch zwischen den Anspruchen und der 
Beschreibung fuhrt zu Zweifein bezuglich des Gegenstandes des Schutzbegehrens, 
weshalb die Anspruche nicht klar sind (Art. 6 PCT). Es sei darauf hingewtesen, daB in 
der Beschreibung zwischen einer Ummantelung und einer Halterung fur das Sorbens 
unterschieden wird (siehe z. B. Seite 9, drifter Absatz). Anspruch 1 definiert jedoch nur 
die Ummantelung. 
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lTENT cooperation TREAT^jj^ 

PCX 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
9726164-Hami 


FOR FiiRTHPR ArTinis: Notification of Transmittal of International 
ruK i-UKiHtK JUJN pj-eHminao' Examination Repon (Form PCT/IPEA/41 6) 


International application No. 

PCT/EP98/03525 


International filing date (day/month/year) 
10 June 1998 (10.06.1998) 


Priority date (day/month/year) 

20 June 1997 (20.06.1997) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
GOIN 30/60 



Applicant 

MERCK PATENT GMBH 

1. This international preliminary' examination repon has been prepared by this International Preliminar>' Examining 
Authority and is transmined to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of sheets, including this cover sheet. 

I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
— been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 

3. This report contains indications relating to the following items: 



I 




Basis of the report 


II 


□ 


Priority 


III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty', inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 




Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supponing such statement 


VI 


□ 


Certain documents cited 


VII 




Certain defects in the international application 


VIII 


X 


Certain obser\'ations on the international apphcation 



Date of submission of the demand 

23 December 1998 (23.12.1998) 


Date of completion of this report 

19 July 1999 (19.07.1999) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
European Patent Office 
D-80298 Munich, Genmany 

Facsimile No. 49-89-2399-4465 


Authorized officer 
Telephone No. 49-89-2399-0 



Form PCT/IPEAy409 (cover sheet) (January' 1994) 
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,al application No. 

PCT/EP98/03525 



1. Basis of the report 



1 . This repon has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished lo the receiving Office m response to an invitation 
underArticle ] 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed lo the report since they do not contain amendments.): 

I I the international application as originally filed. 

^ the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the lener of 

pages , filed with the lener of 



^ the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-3 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the lener of 

, filed with the lener of 



I I the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the lener of 
, filed with the lener of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 



3 rn This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional obser\'ations, if necessar>': 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelt>', inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 

Novelty (N) 


Claims 


1-3 




Claims 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


YES 




Claims 


1-3 NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims 


^"^ YES 




Claims 


NO 



2. Citations and explanations 

1 . Prior art 

The following documents (cited in the international search 
report) are referred to: 



Dl : WO-A-95/03256 
D2: DE-A-1 955 276 



2. Novelty, inventive step and industrial applicability 

2 . 1 Novelty (PCT Article 33(2)) 

The combinations of features defined in Claims 1-3 are not 
known from any of the prior art documents cited in the search 
report (see also the discussion below) . 

2 . 2 Inventive step (PCT Article 33(3)) 
Claim 1 : 

Document Dl, which is considered to be the closest prior art 
for the subject of Claim 1, discloses all the features 
defined in the preamble of Claim 1. These are as follows (the 
references in parentheses are to Dl ) : 



An encased monolithic sorbent (see, for example, Claim 1, 
according to which the sorbent consists of a porous 
ceramic body; see also the definition of monolithic 
sorbents in lines 24-25 on page 2 of the present 
application) , consisting essentially of a porous body 
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PCT^P 98/03525 



(e.g. Claim 1) with interconnected macropores and with 
mesopores in the walls of the macropores, the median 
diameter of the macropores being greater than 0.1 ym (page 
10, lines 32-34) and the median diameter of the mesopores 
being between 2 and 100 nm (page 11, lines 19-20) . 

The features of the characterising part of Claim 1 of the 
present application are not known from Dl . However, they are 
suggested by document D2, which discloses a separation column 
for liquid-liquid chromatography, in which the interior of 
the column is enclosed by a tube made of a corrosion- 
resistant plastic, which can be reinforced with glass for 
added strength (see D2, page 1, last paragraph) . In one 
embodiment the tube is made of Teflon, which is naturally 
"liquid-tight" (see Claim 1 of the present application) and 
"pressure-tight" (see the objection relating to lack of 
clarity in Box VIII, point 3 below) . According to D2, the 
advantages of using plastic tubes are that they can withstand 
high pressure and also have a high theoretical plate count 
(see D2, page 1) . A person skilled in the art wanting the 
benefit of these advantages in a chromatography column 
according to Dl could easily use a plastic casing according 
to D2 in a device according to Dl and thus arrive at a device 
according to Claim 1 of the present application without 
contributing an inventive step. The subject of Claim 1 
therefore does not involve an inventive step. 

Claims 2 and 3: 

The use of a monolithic sorbent according to Claim 1 
in chromatographic processes is known from Dl (page 1, 
lines 4-9) . 

2 . 3 Industrial applicability (PCT Article 33(4)) 

The subject matter of Claims 1-3 is industrially applicable. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



1. Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
description does not acknowledge document D2 or the 
relevant prior art disclosed therein. 



2. The last paragraph on page 11 creates problems of 

clarity because a patent application should be self- 
contained in order to allow comparison between its 
subject matter and the prior art. 
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VIIL Certain observations on the international application 



The following observations on the clarit>' of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. The term "monolithic sorbent" does not appear to have a 
generally accepted technical meaning . In order to allow 
comparison between the claims and the prior art, the said 
term has been assumed to refer to a body composed of a 
porous ceramic material or of polymer materials (see page 2, 
last paragraph) . 

2. In the light of document Dl (page 4, fourth paragraph) , 
the phrase "a median value of 2 and 100 nm" in Claim 1 
and in the first paragraph on page 2 should presumably 
read "a median value of between 2 and 100 nm" . 



3. The term "pressure-tight" in Claim 1 does not have a 

generally accepted technical meaning and leaves the reader 
in doubt as to the scope of the technical feature referred 
to. In order to allow comparison between the claims and the 
prior art, it has been assumed that the plastic casing is 
made of a "ductile or elastic inert material" (see the 
description, page 10, lines 9-10) . 



Claims 2 and 3 are presented as separate use-related claims. 
However, considering that chromatographic techniques are 
normally used to separate at least two substances (Claim 3), 
the subject matter of the two claims appears to be the same. 
The claims are therefore not concise. 



The definition of the subject of the invention in the first 
paragraph on page 1 ("holder devices for monolithic 
sorbents") is not covered by the claims. The same applies to 
the reference to the provision of "simplified holders" in 
the statement of the problem addressed in the last paragraph 
on page 1, and also to the holder devices defined in the 
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PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

9726164-Hami 



WEITERES s'^*^® Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie. soweit 
VORGEHEN zutreffend. nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/03525 



Internationales Anmeldedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 

10/06/1998 



(Fru hastes) Priori tatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

20/06/1997 



Anmelder 



MERCK PATENT GMBH et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
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(54) Title: HOLDING DEVICE FOR MONOLITHIC SORBENTS 

(54) Bezeichnung: HALTERUNG FUR MONOLITHISCHE SORBENTIEN 

(57) Abstract 

The invention relates to encased monolithic sorbents 
based on porous shaped bodies. The generated surface of 
the said monolithic sorbent is enclosed by a pressure-resistant 
casing, made for example of plastic, so as to be liquid tight. 
The inventive casing is in particular suited for porous shaped 
bodies having interconnected macropores as well as mesopores 
in the macropore walls. The macropores have a median 
diameter of over 0.1 fxm, and the mesopores have a median 
diameter of 2-100 nm. The invention also relates to the 
use of the inventive monolithic sorbent in a chromatographic 
column or a chromatographic cartridge, as well as to the use 
of the inventive monolithic sorbent for the chromatographic 
separation of at least two substances. 

(57) Zusammenfassung 

Ummantelte monolithische Sorbentien auf der 
Grundlage von porosen Formkorpem werden offenbart, 
wobei die Mantelflache des genannten monolithischen 
Sorbens flussigkeitsdicht mit einem druckfesten Mantel, 
beispielsweise aus Kunststoff, umschlossen ist. Die 
erfindungsgemaBe Ummantelung ist insbesondere bei porosen 
FormkOrpem, die untereinander verbundene Makroporen 
sowie Mesoporen in den Wanden der Makroporen aufweisen, 
wobei der Durchmesser der Makroporen einen Medianwert grOSer als 0,1 /im aufweist, und wobei der Durchmesser der Mesoporen einen 
Medianwert von 2 und 100 nm aufweist, Weiterhin werden die Verwendung eines erfindungsgemafJen monolithischen Sorbens in einer 
chromatographischen Saule oder einer chromatographischen Kartusche, sowie die Verwendung eines erfindungsgemaRen monolithischen 
Sorbens bei der chromatographischen Trennung mindestens zweier Substanzen offenbart. 
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Halterung fur monolithische Sorbentien 

Gegenstand der Erfindung sind Halterungsvorrichtungen fur monolithische 
Sorbentien fur die Chromatographie. 

Beim Packen von Chromatographiesaulen mit partikularen Sorbentien wird 
erreicht, dafi das Sorbensbett am Mantel der Saule dicht aniiegt. Ersetzt 
man, wieesin WO 94/1 9 687 und in WO 95/03 256 offenbart ist, parti- 
kulare durch monolithische Sorbentien, so ergibt sich das Problem, den 
Mantel des Sorbens flussigkeitsdicht, druckstabil und gegen die Elutions- 
mittel inert abzudichten. Nur so ist gewahrleistet, daQ> das Elutionsmittel 
ausschliefilich durch das Sorbens fliefit. F. Svec und J.M. Frechet (1992) 
Anal. Chem. 64, Seiten 820 - 822, beschreiben, wie ein monolithisches 
Sorbens in ein Rohr einpolymerisiert werden kann. Dieses Prinzip ist bei 
keramischen Sorbentien nur bedingt anwendbar, da der Grunling bei den 
anschliefienden Brenn- und Calcinierungsschritten schrumpft: Nur wenn 
der Innendurchmesser des Rohres hinreichend klein, d.h. deutlich unter 
einem Zentimeter, ist, kann dieses Verfahren angewandt werden. Eine 
Halterung, die auch fur dickere monolithische Sorbentien angewandt 
werden kann, ist in WO 94/19 687 offenbart: Ein Mantel aus Teflon um- 
hullt den Keramikstab. Damit dieser Mantel flussigkeitsdicht abschlieBt, 
auch wenn im Innern der Betriebsdruck der Chromatographieeinrichtung 
angelegt ist, befindet sich der mit Teflon ummantelte Keramikstab in einem 
Metallrohr mit grofierem Innendurchmesser, in dem ein Gegendruck 
erzeugt wird. 

Die in WO 94/19 687 offenbarte Einrichtung ist kompliziert aufgebaut. Es 
besteht also die Aufgabe, vereinfachte Halterungen und Ummantelungen 
fur monolithische Sorbentien bereitzustellen. 
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Gegenstand der Erfindung sind ummantelte monolithische Sorbentien auf 
der Grundlage von porosen Formkorpern, insbesondere solchen, die 
untereinander verbundene Makroporen sowie Mesoporen in den Wanden 
der Makroporen aufweisen, wobei der Durchmesser der Makroporen einen 
5 Medianwert grower als 0,1 pm aufweist, und wobei der Durchmesser der 
Mesoporen eInen Medianwert von 2 und 100 nm aufweist, wobei die 
Mantelflache des genannten monolithischen Sorbens flussigkeitsdicht mit 
einem druckfesten Kunststoffmantel umschlossen ist. 

1 0 Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung eines erfindungs- 
gemaBen monolithischen Sorbens in einer chromatographischen Saule 
Oder einer chromatographischen Kartusche. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung eines erfindungs- 
1 5 gemaden monolithischen Sorbens bei der chromatographischen Trennung 
mindestens zweier Substanzen. 



In der Abbildung 1 ist ein erfindungsgemali ummanteltes monolithisches 
20 Sorbens in einer Halterung dargestellt; die obere Halfte ist dargestellt. In 
den Abbildungen 2 und 3 sind Varianten zur Halterung monolithischen 
Sorbentien dargestellt. 

Monolithische Sorbentien sind grundsatzlich aus der Literatur bekannt; 

25 dazu gehoren vor allem porose keramische Formkorper, wie sie in WO 
94/19 687 und in WO 95/03 256 offenbart sind. Von dem Begriff mono- 
lithische Sorbentien werden im weiteren Sinn auch Formkorper aus Poly- 
merisaten umfafSt, wie sie von F. Svec und J.M. Frechet (1992) Anal. 
Chem. 64. Seiten 820 - 822, und von S. Hjerten et al. (1989) J. 

30 Chromatogr. 473, Seiten 273 - 275, beschrieben wurden. Besonders 
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bevorzugt sind monolithische Sorbentien auf der Grundlage von porosen 
Formkorpern, die untereinander verbundene Makroporen sowie Mesoporen 
in den Wanden der Makroporen aufweisen, wobei der Durchmesser der 
Makroporen einen Medianwert grofler als 0,1 pm aufweist, und wobei der 
Durchmesser der Mesoporen einen Medianwert von 2 und 100 nm auf- 
weist. 

Monolithische Sorbentien bestehen also aus Materialien, wie sie fur parti- 
kulare Sorbentien im Gebrauch sind. In vielen Fallen (z.B. Si02) konnen 
diese Sorbentien ohne weiteres fur chromatographische Trennungen ver- 
wendet werden. Haufiger jedoch werden die Basistrager derivatisiert, um 
die Trenneigenschaften zu verbessern; dabei werden zusatzliche Gruppie- 
rungen eingefuhrt, die unter der Bezeichnung Separationseffektoren zu- 
sammengefaflt werden. 

Separationseffektoren und Verfahren zu ihrer Einfuhrung in den Basistrager 
sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt. Beispiele fur Reaktionen, mit 
denen Separationseffektoren eingefuhrt werden konnen, sind: 
a) Die Dehvatisierung mit Silanderivaten der Forme! I 



SiXnRl(3-n)R2 



worm 



X 
R1 



Methoxy, Ethoxy, Halogen Oder Aminoderivate 
Ci -C5 -AlkyI, 
1 , 2 Oder 3 



n 



bedeuten und 



30 
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r2 eine der im folgenden angegebene Bedeutungen besitzt: 
a1 ) unsubstituiertes oder substituiertes AlkyI Oder Aryl, wie z.B. 

n-Octadecyl. n-Octyl, Benzyl- oder Cyanopropyl; 
a2) anionische oder saure Reste, wie z.B. Carboxypropyl; 
a3) kationische oder basische Reste. wie z.B. Aminopropyl, 

Diethylaminopropyl oder Triethylammoniumpropyl; 
a4) hydrophile Reste, wie z.B. (2,3-Dihydroxypropyl)-oxypropyl; 
a5) bindungsfahige aktivierte Reste, wie z.B. 

(2,3-Epoxypropyl)-oxypropyl. 

b) Die Adsorption oder chemische Bindung von Polymeren wie Poly- 
butadlen, Siioxanen, Polymeren auf der Grundlage von Styrol/ Divinyl- 
benzol, von (Meth)acrylsaurederivaten oder von anderen Vinylverbin- 
dungen, sowie von Peptiden, Proteinen, Polysacchariden und Poly- 
saccharidderivaten an dem Basistrager; 

c) Die chemiscfie Bindung von unter b) genannten Polymeren uber die 
unter a) genannten Derivate; dazu gehoren Pfropfpolymerisate von 
Poly(meth)acrylsaurederivaten auf diolmodifiziertem Kieselgel nach 
EP-B-0 337 144. 

d) Die Adsorption oder chemische Bindung von chiralen Phasen, wie z.B. 
von Aminosaurederivaten, Peptiden oder Proteinen, oder von Cyclo- 
dextrinen, Polysacchariden oder Polysaccharidderlvaten. 

Weitere gebrauchliche Derivatisierungsmoglichkeiten und Derivatisierungs- 
verfahren sind dem Fachmann bekannt und in gangigen Handbuchern wie 
Unger, K.K. (ed) Porous Silica, Elsevier Scientific Publishing Company 
(1979) Oder Unger, K.K. Packings and Stationary Phases in Chromatograph 
Techniques, Marcel Dekker (1990) beschrieben. 
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Weitere Beispiele fur verschiedene Separationseffektoren und fur Verfah- 
ren, die Separationseffektoren in monolithische Sorbentien einzufuhren, 
sind in den folgenden Druckschriften genannt: 

a) Aus DE 38 1 1 042 sind unter anderem Monomere bekannt, die zur Her- 
stellung von lonenaustauschern geeignet sind; dazu gehoren beispiels- 
weise Acrylsaure, N-(Sulfoethyl)-acrylamid, 2-Acrylamido-2-methyl- 
propansulfonsaure, N.N-Dimethylaminoethyl-acrylamid, N,N-Diethyl- 
aminoethyl-acrylamid. sowie Trimethylammoniumethyl-acrylamid. 

Andere in dieser Druckschrift genannte Monomere eriauben die Bindung 
von Affinitatsliganden oder von Enzymen, oder eignen sich fur reversed 
phase Chromatographie: dazu gehoren beispielsweise Acrylsaure, 
Acrylamid, Allylamin oder AcrylnitrlL 



b) Aus DE 43 10 964 sind Monomere bekannt, die einen Oxiranring, einen 
Aziactonhng oder eine Gruppierung enthalten, die in einen Aziactonring 
umgesetzt werden kann. Polymere, die derartige Monomere enthalten, 
sind besonders gut fur die Bindung von Affinitatsliganden oder von 
20 Enzymen geeignet. Affinitatsliganden sind beispielhaft in DE 43 10 964 

offenbart. 



Weiterhin konnen die Epoxidgruppen in derartigen Polymeren in vorteil- 
hafter Weise weiter umgesetzt werden, wodurch lonenaustauscher, 
25 thiophile Sorbentien oder Sorbentien fur die Metallchelat- oder die 

hydrophobe Chromatographie bereitgestellt werden. Dabei werden bei- 
spielsweise Phosphorsaure, Diethylamin, Trimethylamin, schwefiige 
Saure oder auch Komplexbildner wie Iminodiessigsaure an den Oxiran- 
ring addiert. 
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Die Herstellung von thiophilen Sorbentien und von Sorbentien fur die 
Metal Ichelatchromatographie ist in DE 43 10 964 offenbart. 

In DE 43 33 674 und in DE 43 33 821 sind derartige Umsetzungen, mit 
5 derer Hilfe lonenaustauscher bereitgestellt werden konnen, offenbart. 

In DE 43 23 913 werden Sorbentien fur die hydrophobe Interaktions- 
chromatographie beschrieben. 

10 Unter dam Begriff monolithisches Sorbens wird erfindungsgemafi sowohl 
ein poroser Grundkorper als auch ein mit Separationseffektoren derivierter 
poroser Grundkorper verstanden. 

Eine vereinfachte Losung der Aufgabe besteht darin, das monolithische 
1 5 Sorbens wie in WO 94/1 9 687 beschrieben mit Teflon, PTFE oder FEP, 
2.B. durch Aufschrumpfen eines dunnwandigen Schlauches, zu umman- 
teln. In einem zweiten Schritt wird anschliedend fur eine weitere druck- 
feste Umhullung gesorgt. Dazu kann der mit das mit dem dunnwandigen 
Schlauch ummantelte monolithische Sorbens in einem Rohr mit Kunstharz. 
20 z.B. einem Epoxy- oder Polyiminharz eingegossen , oder mit einem 
Kunststoff eingesintert werden, Auch eine zusatzliche Umhullung mit 
einem Verbundwerkstoff mit einer Verstarkung aus Glas- oder Carbon- 
fasern ist geeignet. die innere Ummantelung dicht an das monolithische 
Sorbens zu drucken. 

25 
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Die einfachste Losung besteht darin, eine Kunststoffummantelung, die 
hinreichend druckstabil und losungsmittelfest ist, auf das monolithische 
Sorbens aufzubringen. Fur diese Anwendung geeignete Kunststoffe sind 
bekannt, so z.B. Polyetherketone wie Polyetheretherketone (PEEK). Diese 
Kunststoffe konnen als Pulver auf das das monolithische Sorbens aufge- 
bracht werden und anschliefiend geschmolzen oder gesintert werden. 
Auch PTFE ist geeignet, aufgesintert zu werden. 

Eine andere Moglichkeit, derartig ummantelte monolithische Sorbentien 
herzustellen, besteht darin, den Kunststoff auf den Keramikstab aufzu- 
extrudieren. Dabei wird parallel zur Extrusion eines Schlauches durch 
einen Querkopf der Keramikstab zugefuhrt. Der frisch extrudierte Schlauch 
umschlieftt (heili) den Keramikstab und wird z.B. durch eine Andruck- 
vorrichtung zusatzlich an den Keramikstab angedruckt. Dabei ist es auch 
moglich. einen vorgeformten Schlauch zu erwarmen, statt einen Schlauch 
durch Extrusion zu erzeugen. Durch dieses mechanische Andrucken und 
das zusatzliche Sintern beim Abkuhlen entsteht eine dichte Ummantelung. 
Es ist auch moglich, den Keramikstab in einen vorgefertigten Schlauch, 
dessen Innendurchmesser geringfugig grofier ist, als der Aulien- 
durchmesser des Keramikstabes einzubringen und dann den Kunststoff zu 
erwarmen, so dali der Schlauch auf den Enddurchmesser abgezogen 
werden kann und dabei den Keramikstab dicht umschlielit, 

Bei einer weiteren Variante wird die Kunststoffummantelung durch Flamm- 
spritzen oder ein- oder mehrfaches Aufschrumpfen erzeugt. 

Die Poren der Mantelflache des monolithischen Sorbens konnen auch 
durch Beschichten mit einem Harz oder eines Polysiloxans oder anderen 
Substanzen, die sich dicht und porenfrei verfestigen, verschlossen werden. 
Ebenso ist eine Beschichtung der Mantelflache eines aus keramischem 
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Material bestehenden monolithischen Sorbens mit einem moglichst niedrig 
schmelzenden Glas moglich; dabei sollte das Glas bevorzugterweise einen 
ahnlichen thermischen Ausdehnungskoeffizienten aufweisen, wie das 
monolithische Sorbens. 

5 

Arbeitsverfahren und -parameter sind dem Fachmann der Kunststoff- 
verarbeitung gelaufig oder konnen nach Qblichen Verfahren optimiert 
werden. 

10 Grundsatzlich ist es moglich, auch die letztgenannten Varianten der Um- 
mantelung nach einer vorherigen ersten Ummantelung mit z.B. einem 
Schrumpfschlauch oder ahnlichem nicht druckstabilem Material auszu- 
fuhren. 

15 Das druckfest ummantelte monolithische Sorbens kann mit Endstucken 
zum Anschlufl von Elutionsmittelzu- und -ableitungen versehen werden 
(Chromatographiesaule mit monolithischem Sorbens). Endstucke konnen 
aufgeschraubt, aufgeklebt oder aufgeschrumpft werden. 

20 Es ist auch moglich, das druckfest ummantelte monolithische Sorbens als 
chromatographische Kartusche fur die Aufnahme in eine Kartuschen- 
halterung auszurusten. Dazu kann die Ummantelung beispielsweise mit 
einer Ringnut versehen werden, in die entsprechende Vorsprunge der 
Kartuschenhalterung eingreifen. Dichtungselemente an den Enden 

25 konnen beispielsweise eingeklebt oder eingeprefit werden. 
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Geeignete Konstruktionen fur chromatographische Saulen Oder 
Kartuschen, sowie deren Endstucken sind dem Fachmann gelaufig und in 
der einschlagigen Literatur beschrieben; so werden beispielsweise in EP 
0 205 002, EP 0 268 185 und EP 0 068 343 Kartuschen und 
Kartuschenhalterungen offenbart. 

Im folgenden ist beispielhaft die Ummantelung eines monolithischen 
Sorbens mit PEEK beschrieben: Ein monolithischer Formkorper (100 x 7,2 
mm) wird in ein Rohr aus PEEK (Innendurchmesser 7,4 mm, Wandstarke 
1 ,5 mm) eingebracht. Kunststoffrohr und Formkorper werden auf ca. 300 - 
400 "^C erwarmt und das Kunststoffrohr in einer Andruckvorrichtung dicht 
auf den Formkorper angedruckt. Nach dem Erkalten wird der ummantelte 
Formkorper auf 83 mm abgelangt. 

Ein derartig ummanteltes monolithisches Sorbens kann direkt in eine 
Kartuschenhalterung, wie sie beispielhaft in Abbildung 1 dargestellt ist, 
eingebracht werden. Dargestellt ist die obere Halfte der Vorrichtung. Das 
monolithische Sorbens (1) ist von dem Kunststoffmantel (7) flussigkeits- 
dicht umhullt Der Frontflache des monolithischen Sorbens liegt eine 
Verteilerfritte (11) auf, auf die Stirnseite des Kunststoffmantels stutzt sich 
eine ringformige Dichtung (12). Verteilerfritte (11) und Dichtung (12) liegen 
in einer Ausfrasung der Endstuckes (9), das eine Anschlulivorrichtung (10) 
fur Elutionsmittelzu- und -ablauf aufweist. Das ummantelte monolithische 
Sorbens steckt in einem Rohr (8), beispielsweise aus Aluminium oder 
Edelstahl, das mit einer Schraubkappe (13) abgeschlossen ist. Die 
Schraubkappe (13) druckt das Endstuck (9) gegen Kunststoffmantel (7) 
und monolithisches Sorbens (1). 
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Die Umhullung des monolithischen Sorbens kann auch in einer Weise 
geschehen, da(i es beispielsweise grundsatzlich moglich ist, die Ummante- 
lung wiederzuverwenden; eine derartige Konstruktion ist in Abbildung 2 
dargestellt (dargestellt ohne Aufnahmevorrichtung fur Elutionsmittelzu- und 
5 -ablauf): 

Eine selbst-dichtende Haiterung, in die das monolithische Sorbens (1) 
eingefuhrt werden kann, besteht beispielsweise aus folgenden 
Bestandteilen: 

(2) ein an beiden Enden konisches Rohr aus duktilem oder 

10 elastischem inertem Material, z.B. Teflon oder Silikongummi; 

(3) zwei kegelstumpffdrmige Abschlufistucke mit eIner Durchfuhrung 
fur Elutionsmittelzu- und -abfuhrung aus duktilem oder elastischem 
inertem Material, z.B. Teflon oder Silikongummi; 

(4) ein Edelstahlrohr; 

1 5 (5) zwei Gewindeverbindungen zwischen Edelstahlrohr (4) und 

Endkappen (6); 

funktionsgleich beispielsweise eine au(3ere Haiterung oder 
Schraubstangen zwischen Endkappen/Endplatten; 
(6) zwei Endkappen aus Edelstahl. 
20 Anstelle der VenA^endung von Edelstahl konnen andere fur chromato- 
graphische Saulen gebrauchliche Material ien verwendet werden. 

Diese Haiterung eriaubt es, das monolithische Sorbens (1) in das Rohr (2) 
einzuschieben. Zur Entsorgung kann das monolithische Sorbens nach 
25 Gebrauch aus dem Rohr herausgeschoben werden. Das Rohr (2) und die 
AbschluBstucke (3) konnen, ebenso wie die Edelstahlteile (4) und (6) 
wiederverwendet werden. 
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Die Innenlange des Rohres (2) ist langer als das Keramikstabchen (1). 
Wenn die Endkappen (6) auf das Rohr (4) aufgeschraubt werden, pressen 
die AbschluBstucke (3) das Rohr (2) zusammen. Wegen der Duktilitat der 
Materialien wird das monolithische Sorbens dichtend in der Vorrichtung 
5 gehalten. 

Eine ahnliche Vorrichtung Ist in Abbiidung 3 dargestellt (eine HSIfte): Das 
monolithische Sorbens (1) steckt in einem Schiauch (15) aus einem 
losungsmittelfestem weichen Material, der seinerseits in einem Rohr (14) 
10 steckt. Auf den Stirnflachen des monolithischen Sorbens liegt jeweils eine 
Verteilerfritte (11) und ein AnschluBstuck (17) mit Anschlulischlauch (18) 
auf. Das Anschlufistuck (17) wird von dem Kopfstuck (16) gehalten. 
Druckstempel (19) drucken den Schiauch (15) fest an das monolithische 
Sorbens. 

15 

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, dali ein Fach- 
mann die obige Beschreibung im weitesten Umfang nutzen kann. Die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen und Beispiele sind deswegen lediglich als 
beschreibende, keineswegs als in irgendeiner Weise limitierende Offen- 
20 barung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung alter vor- und nachstehend aufgefuhrten 
Anmeldungen, Patente und Veroffentlichungen, sowie der korrespon- 
dierenden Anmeldung DE 197 26 164.7, eingereicht am 20.06.97, sind 
25 durch Bezugnahme in diese Anmeldung eingefuhrt. 
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Anspruche 

1 . Ummanteltes monolithisches Sorbens auf der Grundlage von porosen 
Formkorpern, die untereinander verbundene Makroporen sowie 
Mesoporen in den Wanden der Makroporen aufweisen, wobei der 
Durchmesser der Makroporen einen Medianwert groRer als 0,1 pm 
aufweist, und wobei der Durchmesser der Mesoporen einen Median- 
wert von 2 und 100 nm aufweist , dadurch gekennzeichnet, da(i die 
Mantelflache des genannten monolithischen Sorbens flQssigkeitsdicht 
mit einem druckfesten Kunststoffmantel umschlossen ist. 

2. Verwendung eines monolithischen Sorbens nach Anspruch 1 in einer 
chromatographischen Saule oder einer chromatographischen 
Kartusche. 



15 3. Verwendung eines monolithischen Sorbens nach Anspruch 1 bei der 
chromatographischen Trennung mindestens zweier Substanzen. 
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Fig. 3 
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